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Введение. Тема ВИЧ-инфекции не теряет своей
актуальности на протяжении последних лет. По дан-
ным Росстата, численность пациентов с ВИЧ
в России неуклонно возрастает. На конец 2014 г.
среди граждан РФ по официальным данным было
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Поражения нервной системы при ВИЧ-инфекции стоят на втором месте после иммунной. Их механизмы, несмот-
ря на большое число исследований, в том числе различными методами лучевой диагностики, на данный момент
остаются недостаточно ясными, особенно когда речь идет о процессах, происходящих на субклинической стадии.
Целью работы было изучение изменений функционального состояния головного мозга у ВИЧ-инфицированных
пациентов на разных стадиях развития болезни, в том числе на ранних, при отсутствии неврологической симпто-
матики и когнитивных нарушений на основе сочетанного анализа данных позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ) и магнитно-резонансной спектроскопии (МРС). Полученные нами данные свидетельствуют об имеющих-
ся уже на ранней стадии ВИЧ-инфицирования локальных и регионарных метаболических нарушениях в сером
и белом веществе головного мозга. Распространенность метаболических изменений при прогрессировании
ВИЧ-инфекции увеличивается. Полученные характеристики паттерна распределения скорости метаболизма глю-
козы у ВИЧ-инфицированных пациентов и пороговые значения соотношений основных метаболитов по данным
МРС могут быть использованы для разработки диагностических критериев — предикторов развития нейрокогни-
тивных нарушений. Полученные данные соответствуют представлениям о целесообразности раннего использова-
ния высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ) и необходимости применения нейропротекторов.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, магнитно-резонансная спектроскопия, позитронно-эмиссионная томогра-
фия, поражения нервной системы при ВИЧ-инфекции, высокоактивная антиретровирусная терапия, ВААРТ.
HIV-associated neurocognitive disorders are on the second place after immune system injury in HIV infection.
Despite the large amount of studies, their mechanisms remain unclear especially in the subclinical stage. The pur-
pose of our research was to study changes of brain functional state in HIV patients in different stages of the disease
and revealing the early and probably prognostic features (characteristics) of subclinical neurocognitive disorders on
the basis of combined analysis of the positron emission tomography (PET) and magnetic resonance spectroscopy
(MRS). The obtained data demonstrated local metabolic disturbances in gray and white matter in the early stages of
HIV infection. These findings raise the question about the early implication of the highly active anti-retrovirus the-
rapy (HAART) and neuroprotectors. The abundance of the metabolic changes increases with the progression of HIV
clinical symptoms. Revealed characteristics of the glucose metabolic pattern in HIV patients and threshold values of
the basic metabolites ratios in MRS could be used as a predictors of the further neurocognitive disorders.
Key words: HIV, magnetic resonance spectroscopy, positron emission tomography, HIV-associated neurocognitive
disorders, highly active anti-retrovirus therapy (HAART).
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более 150 тыс. человек. Количество новых случаев
в 2013 г.— более 78 тыс., в 2014 г.— 83 тыс.
Кроме того, с началом применения в клинической
практике высокоактивной (или комбинированной)
антиретровирусной терапии (ВААРТ или кАРТ) эта
тема приобрела новое звучание. До внедрения
ВААРТ оппортунистические инфекции были основ-
ной мировой проблемой ВИЧ-медицины, сегодня же
ситуация качественно изменилась. Увеличилась про-
должительность жизни пациентов с ВИЧ. Вторичные
инфекции отодвинулись на задний план, и более акту-
альными стали различные поражения органов
и систем, обусловленные непосредственно ВИЧ,
нежелательным побочным действием лекарственной
терапии или процессами старения организма на фоне
инфекции [1–4]. В мировой практике динамика этих
процессов уже неоднократно являлась предметом
исследования, тогда как в нашей стране (как и в дру-
гих странах постсоветского пространства) системных
многодисциплинарных исследований в этой области
крайне мало.
По частоте поражения органов и систем при
ВИЧ-инфекции нервная система стоит на втором
месте после иммунной, что связано с наличием
патогенетических механизмов поражения как цент-
ральной, так и периферической нервной системы.
Клинические проявления поражения нервной систе-
мы встречаются на различных стадиях ВИЧ-инфек-
ции у 40% пациентов, а у 4–5% из них неврологи-
ческая симптоматика становится первым клиниче-
ским проявлением манифестации болезни. Когни -
тивные нарушения, проявляющиеся в разные сроки,
отмечены более чем у половины ВИЧ-инфициро-
ванных [4–6].
Клетками-мишенями для вируса иммунодефицита
человека являются лимфоциты Т-хелперы, макрофа-
ги нервной ткани, клетки нейроглии, клетки эндоте-
лия кровеносных сосудов головного и спинного
мозга. Таким образом, неврологические расстрой-
ства при ВИЧ-инфекции могут быть связаны с пря-
мым цитопатогенным действием ВИЧ на нервную
систему. ВИЧ-ассоциированные когнитивные рас-
стройства (HIV-associated neurocognitive disor-
ders — HAND) также остаются серьезной пробле-
мой даже в эру комбинированной антиретровирус-
ной терапии [5–7]. Сегодня известны разные виды
проявления мозговых нарушений при ВИЧ-инфек-
ции, от минимальных, которые выявляются только
специальными нейропсихологическими методами,
до тяжелых, приводящих к ранней инвалидизации.
В Международной статистической классификации
болезней и проблем, связанных со здоровьем, деся-
того пересмотра (МКБ-10) была введена такая
форма поражения ЦНС как В23.0 «Болезнь,
вызванная ВИЧ, с проявлениями энцефалопатии».
Вопрос о времени, когда возникают предпосылки
для развития когнитивных нарушений (т. е. стадии
заболевания), остается открытым. В частности,
существует мнение о раннем развитии у таких паци-
ентов когнитивного дефицита (возможно, даже опе-
режающем возникновение неврологической симп-
томатики) [5, 7, 8].
Цель исследования: изучение динамики измене-
ний функционального состояния головного мозга
у ВИЧ-инфицированных пациентов на разных ста-
диях развития болезни и выявление ранних и, воз-
можно, прогностических признаков субклинических
когнитивных нарушений на основе сочетанного ана-
лиза данных позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ) о церебральном метаболизме глюкозы и маг-
нитно-резонансной спектроскопии (МРС) о соотно-
шениях концентраций основных метаболитов
(N-ацетиласпартата, холина и креатина).
Материалы и методы исследования. В исследова-
ние включены результаты ПЭТ и МРС, проведенных
в рамках комплексного обследования у 56 пациентов
с ВИЧ-инфекцией. Когорта пациентов была разде -
лена на четыре группы, отличающиеся по уровню
содержания СD4-лимфоцитов в плазме (используя
в качестве порогового уровень, равный 500 кл/мл),
наличию или отсутствию ВААРТ и оппортунистиче-
ских инфекций вне головного мозга. Две группы конт-
роля включали: первая — 25 ВИЧ-отрицательных
пациентов, обследованных с помощью ПЭТ с 18F-
фтордезоксиглюкозой (ФДГ) с целью онкопоиска и не
имевшие поражений головного мозга, вторая — 23
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здоровых добровольца, проходивших МРТ-исследо-
вание по тому же протоколу, что и пациенты (табл. 1).
Перед исследованием было получено письменное
информированное согласие всех субъектов.
Комплексное обследование пациентов включало
в себя лабораторную диагностику, генетические
исследования, консультации специалистов: офталь-
молога, невролога, психиатра, терапевта, психолога,
инфекциониста, а также методы лучевой диагности-
ки. Всем пациентам проводились позитронно-эмис-
сионная и магнитно-резонансная томография, муль-
тивоксельная МРС на суправентрикулярном уровне
проводилась только в группе контроля и в трех груп-
пах пациентов без оппортунистических инфекций.
Критерии исключения для всех групп:
1) активное употребление психоактивных
веществ;
2) необходимость сопутствующей терапии сред-
ствами, оказывающими существенное влияние
на функциональные показатели ЦНС;
3) сахарный диабет;
4) неврологические заболевания, сопровождаю-
щиеся автономной дисфункцией, не связанные
с ВИЧ;
5) беременность;
6) психические заболевания до заражения ВИЧ;
7) неврологические заболевания (рассеянный
склероз, дегенеративные заболевания головного
мозга, опухоли, инфекционные заболевания);
8) поражение головного мозга оппортунистиче-
скими инфекциями.
ПЭТ-исследования скорости метаболизма глюкозы
(СМГ) выполнялись на позитронно-эмиссионном
томографе, совмещенном с рентгеновcким компью-
терным томографом (ПЭТ/КТ) «Gemini TF Base»,
Philips. Технические характеристики оборудования
подробно описаны в работе Surti и соавторов [9].
Радиофармпрепарат — [18F]-фтордезоксиглюкозу
(ФДГ), синтезированную в радиохимической лабора-
тории ИМЧ РАН [10], вводили внутривенно в дозе
5 mCi в 8 мл изотонического раствора натрия хлорида.
В период накопления ФДГ в палате, где находились
обследуемые, поддерживались минимальные уровни
внешних раздражителей — света и шума. Скани ро -
вание длительностью 20 минут начинали через
30–40 минут после введения. Для предотвращения
смещения во время исследования голова обследуемо-
го фиксировалась в поле зрения ПЭТ-камеры при
помощи специального подголовника.
Для подготовки к дальнейшему анализу индивиду-
альные изображения приводились к стандартной
форме — координатному пространству стереотакси-
ческого атласа Талайрака [11] и в областях интереса
(ОИ), соответствующих полям Бродмана, мозжечку
и подкорковым ядрам (т. е. суммарно охватывающих
весь мозг) рассчитывались средние значения накоп-
ленной активности. Для этого использовались паке-
ты программ SPM [12] и WFU PicAtlas [13].
Поскольку уровень накопленной активности не
только пропорционален СМГ, но и зависит от ряда
технических причин (количества введенной активно-
сти, времени сканирования, чувствительности датчи-
ков камеры), использовалась процедура нормализа-
ции значений в рассматриваемых ОИ на среднюю
накопленную активность во всем головном мозге.
Характеристика локального или регионарного уров-
ня СМГ широко применяется как в клинической
диагностике целого ряда заболеваний мозга, так
и при патофизиологических исследованиях и являет-
ся золотым стандартом для определения изменений
энергетического метаболизма вещества головного
мозга. Изменения СМГ при отсутствии структурных
изменений вещества головного мозга позволяют
оценить изменения его функциональной активности.
МРТ-исследования выполнялись на высокополь-
ном томографе Achieva 3Т, Philips. В протокол
исследования входили стандартные импульсные
последовательности (T2-ВИ, T1-ВИ, FLAIR-ВИ,
постконтрастные T1-ВИ), а также мультивоксель-
ная протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия (2D PRESS 1H-МРС (TE/TR = 144/2000 мс,
размер вокселя 10×10×15 мм). Для подавления сиг-
нала от костей черепа были использованы 10 полос
сатурации, исследование проводилось с использова-
нием автоматического шиммирования PencilBeam-
auto и подавлением сигнала от воды. Область спек-
троскопического исследования составляла 8×9 вок-
селей и включала белое и серое вещество супра-
вентрикулярной области. Оценивались отношения
основных метаболитов NAA/Cr и Cho/Cr (NAA —
N-ацетиласпартат, Cr — креатин, Cho — холин).
Анатомическое расположение вокселей при МРС
(рис. 1) учитывалось аналогично описанному в [14].
Содержание NAA в мозге в основном регулиру-
ется скоростью его синтеза в митохондриях из аце-
тил-коэнзимаА при помощи аспартат-N-ацетил-
трансферазы, и в существенно меньшей степени —
скоростью его высвобождения или оксидативных
процессов. Поэтому NAA рассматривается, скорее,
как маркер жизнеспособности нейронов, не обяза-
тельно их потери [15, 16].
В свою очередь, в условиях нормоксии, ацетил-
коэнзим А образуется при декарбоксилировании
пирувата (конечного продукта метаболизма глюкозы
в процессе гликолиза), и затем поступает в цикл
трикарбоновых кислот. NAA является донором аце-
тильных групп в процессе синтеза миелина глиаль-
ными клетками [17].
Большинство исследователей придерживаются
представлений об NAA как о «маркере нейрональ-
ной целостности», при этом содержание его может
снижаться как при необратимом поражении нерв-
ной ткани, так и при преходящих функциональных
расстройствах, которые могут затем компенсиро-
ваться под влиянием лечения или проходить само-
стоятельно [18, 19].
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Пик холина на МРС состоит из пиков триметила-
миновых групп фосфохолина и глицерофосфохолина
и небольшого количества свободного холина. Эти
соединения являются важными промежуточными
продуктами липидного метаболизма, они связаны
с распадом и синтезом мембран. Повышение кон-
центрации холина характерно для активной демие-
линизации, нейровоспаления и пр.— процессов,
при которых происходит распад мембран [20].
Для обработки спектроскопических данных
использовался предустановленный программный
пакет SpectroView. Для достижения однородности
результатов воксели, попадающие на границу разде-
ла тканей (по Т2-ВИ и FLAIR), не учитывались при
расчете средних значений концентраций метаболи-
тов в областях интереса, 6 из которых включали
белое вещество, и 3 — медиальную кору суправент-
рикулярной плоскости (согласно локализации вок-
селей, представленной на рис. 1).
Таким образом, при анализе данных МРС, как
и при анализе данных ПЭТ, учитывалось анатомиче-
ское расположение области интереса: сравнитель-
ная оценка изменений соотношений метаболитов
проводилась отдельно для каждой ОИ и могла быть
сопоставлена с данными о локальной скорости мета-
болизма глюкозы.
При статистическом анализе (однофакторном дис-
персионном анализе с post-hoc процедурой методом
Тьюки и корреляционном анализе) значимыми счи-
тались различия на уровне р<0,05. Для проверки
валидности применения дисперсионного анализа
использовались тест Шапиро–Вилка (проверка
нормальности распределения) и тест Левене (про-
верка гомогенности дисперсий). Статистический
анализ данных проводился с использованием пакета
программ Statistica for Windows V11.0 (Serie 0112,
SN-AXA207F3 96330FA-5).
Результаты и их обсуждение. Результаты ПЭТ-
исследования, полученные при анализе меньшей
группы пациентов без оппортунистических инфек-
ций, частично представлены нами ранее в работах
[20–23]. При сравнении с группой асимптоматиче-
ского контроля у пациентов даже на самой ранней
стадии заболевания было выявлено значимое сни-
жение СМГ в передней половине поясной извилины.
Статистический анализ данных всех групп паци-
ентов выявил, что билатеральное значимое сниже-
ние СМГ в передней части поясной извилины (ПБ
24, 32), зарегистрированное в обеих группах
ВИЧ-инфицированных пациентов, не получавших
ВААРТ, усугубляется при присоединении оппорту-
нистических инфекций (см. рис. 2). При этом значи-
мых различий СМГ в группах с разными уровнями
CD4 не выявлено. Что касается группы 3 (ВИЧ-
положительные пациенты, получавшие терапию),
уровень церебрального метаболизма в этой группе
занимает промежуточное положение между СМГ
в группе контроля и ВИЧ-положительными пациен-
тами, терапию не получавшими, но также значимо
отличается от уровня СМГ у ВИЧ-положительных
пациентов с оппортунистическими и коинфекциями.
Билатеральное снижение СМГ, достигающее
значимости в группе ВИЧ-положительных пациен-
тов с оппортунистическими инфекциями, при
сравнении с остальными группами также выявлено
в ПБ 8, 9, 10 и 46 и хвостатых ядрах.
По данным МРТ, у пациентов исследуемых групп
структурных изменений не выявлено, однако при
МРС выявлено значимое снижение соотношений
NAA/Cr в передней поясной извилине (ОИ 7)
у ВИЧ-положительных пациентов по сравнению
с группой контроля. При этом в прилежащем белом
веществе (ОИ 1 и 4) выявлено повышение значения
Cho/Cr. В остальных областях интереса в белом
и сером веществе изменений не выявлено (рис. 3).
Не выявлено и влияния на отношения концентраций
основных метаболитов приема ВААРТ.
При сопоставлении данных ПЭТ и МРС выявле-
на корреляционная зависимость между уровнями
СМГ и NAA/Cr в областях коры больших полуша-
рий и смежном белом веществе (табл. 2).
Корреляционная зависимость между этими показа-
телями установлена также в передней половине
поясной извилины (ПБ 24).
Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют об имеющихся у ВИЧ-положительных
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Рис. 1. Анатомическое расположение вокселей 2D-мультивоксельной МРС и 9 анализируемых областей интереса: синим
указаны области, содержащие воксели в белом веществе, красным — в медиальной коре больших полушарий.
пациентов без клинических проявлений и не полу-
чающих ВААРТ нарушениях церебрального энерге-
тического метаболизма в передней половине
поясной извилины, а также признаках нейровоспа-
ления/демиелинизации в смежном белом веществе.
Присоединение оппортунистических инфекций
сопровождается более выраженными и распростра-
ненными нарушениями энергетического метаболиз-
ма: гипометаболизм глюкозы нарастает в коре
передней половине поясной извилины, а также
появляется в конвекситальной коре лобных долей
и в передних подкорковых ядрах.
Сам факт наличия при ВИЧ-инфекции функцио-
нальных нарушений и в сером, и в белом веществе
головного мозга с преимущественным поражением
белого, подтвержден рядом исследований, проведен-
ными с помощью методов функциональной томогра-
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Значимые различия: * — относительно группы 0, **— относительно всех остальных групп.
Рис. 2. Области значимого снижения СМГ в группах ВИЧ-положительных пациентов. Обозначения групп те же, что и в табл. 1.
Рис. 3. Значимые различия соотношений основных
метаболитов в передней половине поясной извилины
по данным МРС в группах ВИЧ-положительных пациентов
по сравнению с контрольной группой. Обозначение групп
такое же, как в табл 1.
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фической визуализации — ПЭТ, МРС, МР-перфу-
зии и фМРТ, в том числе и у пациентов без невроло-
гической симптоматики [24–27]. Показано, что
ВИЧ-инфекция характеризуется процессами воспа-
ления/демиелинизации в белом веществе, что при-
водит к нарушению его микроструктуры [28].
Воспалительные нарушения, вероятно, связаны
с инфицированными моноцитами/макрофагами,
проникающими через гематоэнцефалический барьер
[29], и регистрируются на ранних этапах заболевания
[30]. Природа поражения серого вещества остается
менее понятной: оно может быть связано с цитоток-
сическими эффектами ВИЧ, перестройками функ-
циональной активности мозга при развитии психоло-
гической реакции на болезнь, когнитивно-мнестиче-
скими нарушениями в связи с ВИЧ-инфекцией.
Полученные нами данные не исключают возмож-
ность вовлечения еще одного механизма — сниже-
ния функциональной активности в коре больших
полушарий в связи с нарушениями в смежном белом
веществе.
Отдельный интерес представляет выявленная
в настоящем исследовании локализация изменений
функционального состояния мозга при бессимптом-
ной ВИЧ-инфекции — передняя половина поясной
извилины. Эта структура мозга участвует в обес-
печении целого ряда функций: различных аспектов
мышления, внимания, эмоций, ноцицепции и др.,
нарушения которых описаны при ВИЧ-инфекции
[31, 32]. Ряд авторов указывают на связь часто
выявляемых даже на ранних и бессимптомных эта-
пах ВИЧ-инфекции алекситимии, апатии и депрес-
сии с нарушениями в работе аффективной
фронто-стриарной нейроанатомической системы,
в состав которой входит и передняя половина
поясной извилины в результате нейротоксического,
микрососудистого и нейровоспалительного повреж-
дения [33–35].
У пациентов с оппортунистическими инфекциями
нами выявлено снижение СМГ в коре лобных долей
(ПБ 8, 9, 10, 46), принимающих участие в обеспече-
нии исполнительных функций, нарушение которых
связывают с меньшей приверженностью к ВААРТ,
независимо от других нейропсихиатрических факто-
ров и степени тяжести заболевания ВИЧ [36–37].
Положительный эффект ВААРТ в плане умень-
шения и замедления развития функциональных
нарушений в головном мозге показан в многочис-
ленных исследованиях [1, 29, 38]. Полученные нами
данные укладываются в эти представления.
Использованный в настоящей работе региональный
подход к обработке данных ПЭТ и МРС позволил
выявить изменения функционального состояния
передней поясной извилины у пациентов как с низ-
кой, так и с высокой концентрацией CD4, тогда как
на фоне ВААРТ таких изменений не установлено.
Выводы. Таким образом, полученные нами дан-
ные свидетельствуют об имеющихся у ВИЧ-поло-
жительных пациентов без клинических проявлений
и не получающих ВААРТ нарушениях церебрально-
го энергетического метаболизма в передней полови-
не поясной извилины, а также признаках нейровос-
паления/ демиелинизации в смежном белом веще-
стве. При сое динение оппортунистических инфекций
сопровождается более выраженными и распростра-
ненными нарушениями энергетического метаболиз-
ма: гипометаболизм глюкозы нарастает в коре
передней половине поясной извилины, а также
появляется в конвекситальной коре лобных долей
и в передних подкорковых ядрах.
Полученные данные укладываются в представле-
ния о роли ВААРТ для уменьшения и замедления
развития патологических изменений в головном
мозге при ВИЧ-инфекции.
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